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Rezumat
Cardiomiopatia diabetică (CMPD) este o entitate nozoligică distinctă şi defi neşte afectarea muşciului cardiac se-
cundar injuriei metabolice, manifestată prin abnormalităţi structurale şi funcţionale,  care conduc la instalarea insufi cienţei 
cardiace. Etiopatogenia CMPD este complexă, multifactorială şi numai parţial cunoscută, fi ind discutate mai multe me-
canisme implicate (hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, activarea sistemului renin-angiotenzină-aldosteron şi 
a sistemului nervos simpatic, neuropatia autonomă cardiacă). Tulburările metabolice promovează hipertrofi a miocitară, 
fi broza miocardică, microangiopatia coronariană, caracteristice tabloului patomorfologic al bolii şi conduc la disfuncţia 
miocardică diastolică şi sistolică, evoluând spre insufi cienţă cardiacă. În articol sunt prezentate datele literaturii mondiale 
privind aspectele patogenice şi morfologice ale CMPD. 
Cuvinte-cheie: cardiomiopatie diabetică, mecanismele patofi ziologice
Summary: Diabetic cardiomyopathy: pathophysiologic and morfologic features
Diabetic cardiomyopathy has been defi ned as ‘‘a distinct entity characterized by the presence of abnormal myocar-
dial performance and structure in the absence of epicardial coronary artery disease, hypertension, and valvular disease’’. 
In the heart, diabetes enhances fatty acid metabolism, suppresses glucose oxidation, and modifi es intracellular signaling, 
leading to impairments in multiple steps of excitation–contraction coupling, ineffi cient energy production, and increa-
sed susceptibility to ischemia/reperfusion injury. Metabolic abnormalities (that is hyperglycemia, hyperinsulinemia, and 
hyperlipemia) can lead to the cellular alterations characterizing diabetic cardiomyopathy (that is myocardial fi brosis and/
or myocardial hypertrophy) directly or indirectly (that is by means of renin-angiotensin system activation, cardiac auto-
nomic neuropathy, alterations in calcium homeostasis). Loss of normal microvessels and remodeling of the extracellular 
matrix are also involved in contractile dysfunction of diabetic hearts. This review discusses the structural, functional, and 
metabolic changes that occur in the diabetic myocardium and how these changes contribute to the development of DCM 
in humans.
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Резюме: Диабетическая кардиомиопатия: патофизиологические и морфологические особенности
Диабетическая кардиомиопатия (ДК) является нозологической единицей для которой характерны структурно-
морфологические изменения и функциональные нарушения   миокарда в отсутствии артериальной гипертензии 
(АГ), коронарной, клапанной или врожденной патологии. ДК проявляется широким спектром биохимических 
и структурных нарушений ведущих к систолической и диастолической дисфункции сердечной мышцы и 
завершающихся застойной сердечной недостаточностью. В качестве основы ДК рассматривают гипергликемию, 
гиперлипидемию, гиперинсулинемию, которые способствуют нарушению утилизации метаболитов миокарда, 
увеличению числа свободных радикалов, образованию конечных продуктов гликозилирования, включая 
белковые структуры матрикса, нарушению обмена кальция, гипертрофии кардиомиоцитов, фиброзу миокарда с 
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последующим нарушением сократимости сердечной мышцы и развитием сердечной недостаточности. Нарушения 
структурно-функциональных характеристик эндотелия приводят не только к атеросклерозу, но и к затруднениям 
коллатерального кровотока, что существенно угнетает микроциркуляцию при СД. 
Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, патофизиологические механизмы
Diabetul zaharat (DZ) este un factor de risc im-
portant pentru ateroscleroză şi complicaţiile acesteia, 
mai puţin fi ind cunoscut efectul nemijlocit al diabetu-
lui pe miocard cu promovarea disfuncţiei miocardice 
şi a insufi cienţei cardiace (IC).  Termenul de cardio-
miopatie diabetică (CMPD) a fost folosit prima dată 
în 1972 de către Rubler S., care a descris la necropsia 
a patru tineri cu DZ tip 1 şi IC,  o cardiomegalie cu 
modifi cări microscopice de fi broză interstiţială difuză 
şi depozite de mucopolisaharide în stratul subendote-
lial al arteriolelor intramurale fără dovezi de stenoze 
coronariene, hipertensiune arterială (HTA), fără pato-
logie valvulară sau congenitală cardiacă [1]. Existen-
ţa CMPD a fost ulterior susţinută de studii epidemio-
logice, care au demonstrat frecvenţa crescută a IC la 
persoanele cu DZ, mai mare decât cea anticipată prin 
factorii de risc aterogeni [2,3,4], de studii clinice, care 
au confi rmat asocierea DZ cu disfuncţia ventriculului 
stâng (VS), independent de prezenţa comorbidităţilor 
[5,6,7], precum şi de studii anatomopatologice şi ex-
perimentale, care au evidenţiat modifi cările structura-
le miocardice specifi ce DZ,  mecanismele biochimice 
şi fi ziopatologice implicate [8, 9]. CMPD este defi ni-
tă ca entitate nozoligică distinctă dezvoltată secundar 
injuriei metabolice, manifestată prin abnormalităţi 
structurale şi funcţionale  care conduc la instalarea 
insufi cienţei cardiace.
Epidemiologie.
Prevalenţa  IC în populaţia generală variază între 2 
şi 5% în comparaţie cu  12%  printre pacienţii cu DZ 
şi 22% în cohorta diabeticilor cu vârsta peste 65 de ani 
[8]. Aproape o treime din pacienţii spitalizaţi pentru IC 
suferă de DZ [1]. Asocierea acestor două maladii sem-
nalează prognostic clinic extrem de nefavorabil. 
O serie de studii longitudinale au dovedit că pa-
cienţii cu DZ au un risc semnifi cativ crescut de a 
dezvolta pe parcursul vieţii IC. Studiul epidemiolo-
gic Framingham a constat prevalenţa crescută a IC 
la subiecţii cu DZ, aceasta fi ind de 2,4 ori mai mare 
la bărbaţii diabetici şi de 5,1 ori mai mare la femeile 
cu DZ faţă de populaţia generală de aceiaşi vârstă. La 
pacienţii diabetici sub 65 ani  prevalenţa IC a fost şi 
mai crescută, depăşind, de 4 ori la bărbaţi şi de 8 ori 
la femei, indicele respectiv la persoanele nediabetice 
[2]. Aceste diferenţe s-au menţinut şi după excluderea 
afectării coronariene sau valvulare şi ajustarea celor-
lalţi factori de risc cardiovascular (HTA, hipercoles-
terolemia, obezitatea, vârsta), sugerând că DZ ar avea 
un rol independent în apariţia IC, prin producerea de 
leziuni specifi ce la nivel miocardic. În populaţia dia-
betică riscul relativ de dezvoltare a IC a fost de 2 ori 
mai mare la femei faţă de bărbaţi, primele pierzînd 
protecţia cardiovasculară cunoscută la femei în peri-
oada premenopauză [2].
Cardiovascular Health Study, care a inclus su-
biecţi peste 65 ani, a demonstrat că DZ s-a asociat cu 
o incidenţă sporită de IC [10], iar Strong Heart Stu-
dy a stabilit o masă miocardică  mai mare şi grosime 
sporită a pereţilor VS, creşterea stiffnesului arterial şi 
disfuncţie sistolică la pacienţii diabetici în comparaţie 
cu grupul martor [11]. Un alt studiu epidemiologic cu 
aproximativ 10000 de pacienţi cu DZ tip 2 fără semne 
clinice de IC la includere în cercetare, a depistat  o 
prevalentă a IC de 12% şi o rată de producere a aces-
teia de 3,3% pe an. Factorii de risc care s-au asociat 
cu dezvoltarea IC au fost vârsta avansată, durata DZ, 
tratamentul insulinic şi un IMC scăzut [4]. Aronow 
W. cu colab. au relatat apariţia IC la 39% persoane 
cu DZ, comparativ cu 23% nediabetici pe parcursul 
supravegherii timp de 43 luni a unui grup de pacienţi 
vârstnici, iniţial fără semne de IC [12]. 
Studiul UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 
a stabilit o prevalenţă crescută a IC la pacienţii cu DZ 
tip 2, care s-a corelat  cu un nivel mai sporit al HbA1c 
[13]. Pentru fi ecare 1% de majorare a HbA1C riscul 
de a dezvolta IC a crescut cu 8% [14]. Un studiu re-
cent a demonstrat riscul sporit de IC la diabeticii cu 
retinopatie, susţinînd astfel conceptul etiologiei mi-
crovasculare a afectării cordului din DZ [15]. Corela-
ţia dintre îngustarea vaselor retinei şi remodelarea VS 
a fost raportată şi de investigatorii studiului MESA 
(Multi-Etnic Study of Atherosclerosis) [16].
Aproximativ 20-30% din bolnavii selectaţi în 
marile trialuri clinice pentru studiul IC sunt diabetici, 
faţă de 2-6% în populaţia generală. Astfel, prevalenţa 
DZ la pacienţii cu IC incluşi în studiile SOLVD (Stu-
dies of Left Ventricular Dysfunction), ATLAS (As-
sessment of Treatment with Lisinopril and Survival), 
V-HeFT II (Vasodilatation Heart Failure Trail II), 
RESOLVD (Randomized Evaluation for Strategies 
of left Ventricular Dysfunction) a fost de 25%, 19%, 
20% şi 27%, respectiv [8]. Această prevalenţă poate fi  
chiar mai mare în populaţia neselecţionată de bolnavi 
cardiovasculari, având în vedere că pacienţii diabetici 
prezintă adesea grade mai avansate de disfuncţie car-
diacă sau renală, care-i fac neeligibili pentru trialurile 
clinice. 
Mai multe studii clinice,  utilizând metode echo-
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cardiografi ce Doppler pentru aprecierea performanţei 
VS la pacienţii cu DZ tip 2 asimptomatici, fără HTA, 
boală coronariană (evaluată angiografi c), valvulopatii 
sau alte afecţiuni cardiovasculare cunoscute, au re-
levat prezenţa disfuncţiei diastolice a VS la 50-75% 
dintre subiecţi, atestând acest fenomen ca şi indicator 
al stadiului preclinic al CMPD [1, 8]. O prevalenţă 
crescută a disfuncţiei diastolice a VS cu prezervarea 
funcţiei sistolice a fost observată şi la tineri cu DZ 
tip 1, în absenţa oricărei complicaţii specifi ce [17]. 
În câteva studii evidenţierea disfuncţiei diastolice la 
bolnavii cu DZ s-a corelat cu  prezenţa complicaţiilor 
microangiopate [18].
Bolnavii cu DZ dezvoltă mult mai frecvent IC 
după un infarct miocardic suportat faţă de cei fără di-
abet în ciuda dimensiunii comparabile a focarului de 
necroză. Unii autori explică acest fapt prin disfuncţia 
subclinică preexistentă a VS [19].
Toate aceste studii certifi că existenţa CMPD, o 
condiţie patologică cu implicări majore în creşterea 
morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare, în special 
prin IC, la pacienţii diabetici.
Etiopatogenie.
Etiopatogenia CMPD este complexă, multifacto-
rială şi numai parţial cunoscută, fi ind discutate mai 
multe mecanisme implicate în producerea acesteia:
- tulburări metabolice: alterarea metabolismului 
energetic miocardic, hiperglicemia şi glucotoxicita-
tea, hiperlipidemia şi lipotoxicitatea, modifi cări în 
homeostazia calciului
- insulinorezistenţa 
- activarea sistemului renin-angiotenzină-aldost-
eron (SRAA) şi a sistemului nervos simpatic (SNS), 
care contribue la procesul de remodelare ventriculară 
şi fi broză miocardică
- perturbări vasculare: microangiopatia coronari-
ană, alterarea fl uxului coronarian de rezervă, disfunc-
ţia endotelială
- neuropatia autonomă cardiacă.
Tulburări metabolice
Conceptul CMPD are în bază diabetul zaharat per 
se că şi factor chee, care promovează modifi cările la 
nivel molecular şi celular (de miocit), culminând în 
abnormalităţi structurale şi funcţionale la nivelul cor-
dului.
Hiperglicemia şi glucotoxicitatea
Hiperglicemia cronică duce la glucotoxicitate, 
care contribuie la injuria cardiacă prin multiple me-
canisme, inclusiv efecte directe şi indirecte pe cardio-
miocite, fi broblaşti cardiaci, celule endoteliale. Hiper-
glicemia cronică  promovează stresul oxidativ şi pro-
ducerea în exces a speciilor reactive de oxigen (ROS) 
prin lanţul de transport al electronilor. Radicalii liberi 
pot cauza apoptoza miocitelor [21] şi totodată acti-
vează poly (ADP-ribozo) polimeraza-1 (PARP), care 
mediază ribosilarea directă şi inhibiţia gliceraldehid 
phosphat dehidrogenazei (GAPHDH), determinând 
astfel  devierea metabolismului glucozei de pe calea 
glicolitică spre cascadele biochimice alternative, care 
sunt considerate drept mediatori ai injuriei celulare 
induse de hiperglicemie. Aceastea includ: acumula-
rea produşilor fi nali de glicozilare avansată (PFGA) 
rezultate din glicozilare neenzimatică a fracţiunilor 
proteice, activarea căii hexozaminei, a căii polyolol şi 
a sistemului protein-kinezei C (PKC) [22]. La nivelul 
cordului, este activată preferenţial izoforma PKCβ2, 
care favorizează deteriorarea morfofuncţională mi-
ocardică asociată DZ. Activarea PKCβ2 induce sin-
teza unor  citokine prosclerotice, cum ar fi   factorul 
de creştere transformant β1 şi factorul de creştere a 
ţesutului conjunctiv şi creşte deasemenea nivelul fac-
torului natriiuretic atrial şi al izoformei fetale a lanţu-
lui greu al miozinei  MHC β, perturbări ce determină 
fi broza interstiţială, accentuarea apoptozei cardiomi-
ocitare şi deprimarea funcţiei contractile cardiace [9]. 
PFGA contribuie la creşterea stiffness-ului miocardic 
şi arterial, disfuncţia endotelială şi formarea plăcilor 
de aterom. Berg cu colegii au raportat corelaţia dintre 
nivelul PFGA şi timpul de relaxare izovolumetrică şi 
diametrul diastolic fi nal al VS [8, 9] .
Apoptoza indusă de hiperglicemie este promova-
tă de ROS, PARP, PFGA  şi aldose reductază [20]. În 
plus, hiperglicemia contribue la afectare structurală 
şi funcţională a cordului prin modifi carea componen-
telor matrixului extracelular (colagen) şi alterarea 
expresiei şi funcţiei receptorului ryanodinei (RyR) şi 
a Ca2+-ATP-azei reticulumului sarco(endo)plasmatic 
(SERCA), care de  comun  efect contribue la diminu-
area funcţiei sistolice şi diastolice cardiace [21].
Hiperlipidemia şi lipotoxicitatea
Sinteza sporită de lipide în hepatocite şi creşterea 
lipolizei în adipocite determină în comun nivelul spo-
rit al acizilor graşi (AG) şi al trigliceridelor circulan-
te la pacienţii cu DZ. Insulina stimulează transportul 
AG în cardiomiocite. Astfel, nivelul crescut al lipide-
lor circulante şi hiperinsulinemia favorizează livrarea 
exagerată a  AG la celula cardiacă, care se adaptează 
repede la situaţia respectivă prin devierea metabolis-
mului energetic pe calea producerii adenozin trifosfa-
tului (ATP) predominant din AG, β-oxidarea cărora 
necesită o cantitate semnifi cativ mai mare de oxigen 
faţă de oxidarea glucozei, ceia ce conduce consecutiv 
la deteriorarea funcţiei miocardice. Oxidarea sporită 
a AG în cordul diabetic este suspectată de promova-
rea decuplării mitocondriale, macanism care contru-
bue la reducerea rezervelor energetice în miocard şi 
la disfuncţie contractilă. Aportul crescut de AG, care 
depăşeşte capacitatea oxidativă a celulei, favorizează 
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acumularea în cardiomiocit a metaboliţilor intermedi-
ari cu potenţial toxic, fenomen denumit lipotoxicitate 
[20]. Lipotoxicitatea la nivelul cordului se realizează 
prin cîteva mecanisme :
-  nivelul sporit de oxidare a AG creşte potenţia-
lul membranei mitocondriale promovând producerea 
ROS, care în condiţii normale, fi ziologice sunt înlătu-
rate de antioxidanţi moleculari şi enzime antioxidan-
te. Acumularea speciilor reactive de oxigen în urma 
desechilibrului dintre generare şi degradare a acestora 
asigură injuria cardiomiocitelor şi moartea celulară 
prin apoptoză [23]. 
-  prezenţa în exces a AG cu lanţ lung şi metabo-
lizarea lor pe cale neoxidativă determină sinteza cres-
cută de ceramid, care poate induce apoptoza celulară 
prin inhibarea lanţului de respiraţie mitocondrială 
[20]. 
-  acumularea intracelulară de AG poate induce 
deschiderea canalelor K-ATP dependente contribuind 
la scurtarea duratei potenţialului de acţiune, reduce-
rea fl uxului transsarcolemal de Ca2+şi a depozitelor de 
Ca2+ în  reticumul sarcoplasmatic, urmare fi ind depri-
marea contractilităţii [21].
Astfel, preluarea excesivă a AG de miocit şi me-
tabolismul accelerat al acestora nu doar stimulează 
acumularea substanşelor intermediare, dar totodată 
sporesc cererea de oxigen, provoacă decuplarea mi-
tocondrială şi generarea de ROS, reducerea sintezei 
de ATP, induc disfuncţia mitocondrială, promovează 
apoptoza. Toate acestea sunt elemente componente 
importante ale patogeniei CMPD [18].
Hiperinsulinemia, insulinorezistenţa
Creşterea compensatorie a nivelului insulinei 
plasmatice este necesară pentru menţinerea homeos-
taziei glucozei în contextul diminuării acţiunii insuli-
nei asupra celulelor, în special ale muşchiului schele-
tic şi fi catului.
Mai multe studii experimentale au demonstrat 
asocierea hiperinsulinemiei sistemice cu hipertrofi e 
miocardică şi vasculară. Printre explicaţiile potenţi-
ale se invocă intercalarea la nivelul cordului a căii de 
semnalizare insulin-dependente şi a celor fi ziologice 
pro-creştere. Aşa, cascada de semnalizare mediată de 
insulină împărtăşeşte elemente  comune cu agonistul 
neurohormonal de creştere IGF-1 şi angiotenzina II 
(Ang II). Aceste căi, la rândul său, stimulează cas-
cadele ERK şi PI3K/PKB/Akt/mTOR, ambele fi ind 
implicate în reglarea creşterii celulare şi sintezei 
proteinelor. Astfel, activarea ultimei este asociată cu 
dezvoltarea hipertrofi ei fi ziologice, atunci când sem-
nalizarea ERK în comun cu caile PKC şi calcineurin/
NFAT mediază instalarea hipertrofi ei patologice [20, 
24]. 
Hiperinsulinemia cronică activează, deasemenea, 
sistemul nervos simpatic şi sistemul renin -angio-
tensină, expresie fi ind injuriile oxidatve, apoptoza şi 
necroza miocitelor şi celulelor endoteliale, urmate de 
dezvoltarea fi brozei interstiţiale. Tratamentul cu in-
hibotor al enzimei de conversie a  Ang II  a demon-
strat efectul de cardioprotecţie în experiment [8, 9, 
18, 21].
Metabolismul energetic
Alterarea metabolismului energetic miocardic 
joacă un rol central în patogenia CMPD  şi constă în 
special în creşterea ponderii utilizării AG pentru pro-
ducerea de energie, în detrimentul glucozei, fapt ce 
conduce la scăderea capacităţii de adaptare energetică 
şi funcţională a miocardului în condiţii de ischemie 
sau suprasolicitare hemodinamică. Pentru a susţine 
travaliul cardiac, cordul trebue să producă o cantitate 
importantă de ATP. În condiţii bazale normale, ener-
gia necesară desfăşurării activităţii cardiace fi ziolo-
gice provine în cea mai mare parte  (60 – 80%) din 
β-oxidarea, la nivel mitocondral, a AG cu lanţ lung 
preluaţi din circulaţie, proces care furnizează o canti-
tate crescută de ATP, şi într-o proporţie mai mică (20 
- 40%) din metabolismul glucozei (glicoliza şi oxi-
darea piruvatului). Transportul şi oxidarea glucozei 
la nivel cardiac necesită prezenţa activă a insulinei. 
Pătrunderea glucozei în celulă se realizează în princi-
pal prin intermediul transportorului specifi c GLUT-4, 
printr-un mecanism dependent de insulină, care favo-
rizează translocarea GLUT-4 din veziculele de stocaj 
intracitoplasmatice spre membrana celulară. S-a de-
scris şi o cale de transport alternativă, GLUT-1, non-
insulino-dependentă (deşi insulina poate determina 
şi translocarea GLUT-1 spre membrana celulară), 
care mediază aportul de glucoză la nivel cardiac în 
condiţii bazale [18, 20]. La nivelul cordului diabetic, 
din cauza defi citului absolut sau relativ de insulină 
(insulinorezistenţă) şi datorită deprimării transcripţi-
ei transportatorilor glucozei capacitatea de utilizare a 
glucozei scade, fi ind folosiţi, aproape exclusiv AG, ca 
sursă energetică [1, 20, 25]. 
Metabolismul glucidic şi cel al AG sunt strâns 
corelate. AG inhibă oxidarea glucozei, acţionând la 
nivelul complexului piruvat dehidrogenazei. Pe de 
altă parte, insulina reduce β-oxidarea mitocondrială a 
AG prin blocarea protein-kinazei activate de 5-AMP 
(AMPK), pe calea fosfatidil-inozitol 3-kinazei (PI-
-K). Această enzimă induce fosforilarea şi inactivarea 
acetilCoA carboxilazei (ACC). Prin urmare, inhiba-
rea AMPK, în special în hiperinsulinemie şi insuli-
norezistenţă, are ca efect creşterea activităţii ACC, 
cu stimularea producerii de malonil CoA, care prin 
inhibarea carnitin palmitoil transferazei 1, blochează 
pătrunderea AG la nivel mitocondrial şi oxidarea con-
secutivă a acestora, ceea ce conduce la acumularea 
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produşilor intermediari ai metabolismului AG în ce-
lulă, lipotoxicitate şi deteriorare ulterioară a funcţiei 
miocardice [8, 25].
Astfel, în cordul diabetic, metabolismul energetic 
are în  bază oxidarea AG, iar comutarea spre utiliza-
rea glucozei este restrânsă, în pofi da faptului, că ulti-
ma necesită un consum mai mic de oxigen. Ca şi con-
secinţă, randamentul cardiac, exprimat prin raportul 
debit cardiac/ consum de oxigen, se micşorează, acest 
fapt fi ind raportat în mai multe studii experimentale 
şi clinice [9,17, 20]. Mecanismele oxidării sporite a 
AG în cordul diabetic nu sunt pe deplin defi nitivate 
şi ar putea implica tulburări în reglarea transcripţiei 
componentelor chee ale acestei căi [27]. Alterarea 
substratului metabolic energetic în cordul diabetic în 
favoarea AG faţă de glucoză constitue o ţintă terape-
utică metabolică relevantă.
Calciul este unul dintre principalii reglatori io-
nici în metabolismul cardiac şi participă la procesul 
de cuplare excitaţie-contracţie, unul esenţial pentru 
funcţionalitate normală a cordului.   Perturbarea ho-
meostaziei calciului în diabet intervine în producerea 
disfuncţiei contractile miocardice prin reducerea ac-
tivităţii pompelor ionice sarcolemale (ATP-aza Na+/
Ca 2+, ATP-aza Na+/K +) şi a Ca 2+-ATP-azei reticulului 
sarcoplasmic (SERCA2a). Aceste modifi cări determi-
nă creşterea mobilizării şi acumularea intracelulară a 
Ca2+, care exercită un efect citotoxic şi interferează cu 
relaxarea ventriculară [20].
Metabolismul miocardic anormal din diabet deter-
mină acumularea unor molecule toxice (acilcarnitine 
cu lanţ lung, radicali liberi), ducând la alterarea func-
ţiei proteinelor reglatoare şi contractile şi la scăde-
rea sensibilităţii pentru calciu, alături de schimbarea 
lanţurilor grele de miozină de la V1 la V3, reducerea 
SERCA 2a, cu alterarea funcţiei ventriculare. În cor-
dul diabetic s-a demonstrat modifi carea expresiei izo-
enzimelor miozinei şi a proteinelor reglatoare însoţite 
de remodelare miofi brilară care s-au asociat strâns cu 
apariţia disfuncţiei diastolice [8, 18, 21].
Creşterea cuprului seric este frecventă la pacienţii 
diabetici, cele mai mari valori observându-se la cei 
cu complicaţii microvasculare şi hipertensiune arte-
rială. Hiperglicemia poate afecta legarea cuprului de 
ceruloplasmină şi albumină, cu creşterea cuprului în 
matricea extracelulară. De asemenea, proteinele gli-
cozilate pot avea o afi nitate crescută pentru cupru. De 
aceea, creşterea cuprului în matricea extracelulară ar 
activa sistemele de oxidoreducere, cu creşterea pro-
ducerii de radicali liberi, creşterea stresului oxidativ 
şi  fi broză [26].
Modifi cări vasculare
Afectarea arterelor coronare mici intramiocardi-
ce (microangiopatia coronariană), care se dezvoltă în 
cadrul complicaţiilor microangiopate ale DZ, este o 
caracteristică a CMPD şi poate explica ischemia mi-
ocardică în absenţa leziunilor semnifi cative la nive-
lul coronarelor subepicardice [18]. Microcirculaţia 
coronariană suferă atât modifi cări funcţionale, cât şi 
modifi cări anatomice, similare celor întâlnite în mi-
crocirculaţia din alte organe ţintă afectate de DZ. În 
experiment au fost descrise îngroşarea membranei 
bazale, zone de îngustare focală a diametrului vaselor 
mici, reducerea densităţii capilare, semne de angio-
geneză manifestate prin modifi carea aspectului celu-
lelor endoteliale şi a pericitelor. Pierderea de capilare 
este datorată unui proces de fi broză din jurul vasului, 
dar şi proliferării celulelor endoteliale, acumulării de 
material hialin şi ţesut fi bros în peretele vasului care 
conduc la ocluzia acestuia. Datele clinice sunt puţi-
ne la număr şi specifi că edemaţierea dau degenerarea 
endoteliului şi îngroşarea membranei bazale capilare, 
distribuite neuniform, segmentar – semne distinctive 
ale CMPD [1, 8]. Rezerva de fl ux coronarian este re-
dusă la diabetici chiar în absenţa stenozelor coronari-
ene semnifi cative [26, 27].
În hiperglicemia cronică sinteza oxidului nitric 
(NO) este alterată, semiviaţa lui este redusă datorită 
stresului oxidativ crescut şi activitatea NO este dimi-
nuată de produşii fi nali de glicozilare. Răspunsul de-
pendent de endoteliu al vaselor mari şi mici este dimi-
nuat la diabetici. În plus, endoteliul diabetic produce 
în exces prostaglandine vasoconstrictoare, molecule 
endoteliale de adeziune şi factori de creştere vascu-
lară şi plachetară, care toate cresc tonusul vasomotor, 
permeabilitatea vasculară, remodelarea. Disfuncţia 
endotelială, formare defi citară de circulaţie colate-
rală şi ateroscleroză distală accelerată (care, poate 
să nu fi e evidenţiată coronarografi c) sunt elemente 
componente  în patogenia CMD [18]. Ca urmare a 
disfuncţiei endoteliale şi a creşterii sensibilităţii la ca-
tecolamine, în microcirculaţia coronariană se produc 
episoade repetate de vasoconstricţie focală, iar prin 
perturbarea eliberării de NO la nivel endotelial, se 
înregistrează şi reducerea răspunsului vasodilatator 
la creşterea cererii miocardice de oxigen (de exem-
plu, în cursul efortului fi zic) cu afectare consecutivă a 
perfuziei miocardice. Aceste procese ar putea duce la 
necroză focală a cardiomiocitelor şi înlocuire cu ţesut 
fi bros, promovînd  reducerea funcţiei miocardului şi 
IC [17].
 Sistemul renin-angiotenzină-aldosteron
Alterarea performanţei miocardice determină ac-
tivarea unor mecanisme compensatorii neurohormo-
nale, precum SRAA şi SNS, care induc modifi cări, 
iniţial adaptive, de hipertrofi e şi remodelare ventri-
culară. Pe termen lung, însă, acestea se dovedesc a 
fi  nocive şi contribuie (prin exacerbarea ischemiei şi 
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depleţie energetică celulară) la distrucţia miocitară 
progresivă, cu agravarea disfuncţiei ventriculare şi 
evoluţie spre IC terminală [17,18,19].
Neuropatia vegetativă cardiacă
Neuropatia vegetativă diabetică cardiovasculară 
rezultă din modifi cări la nivelul inervaţiei simpatice, 
din expresia patologică a receptorilor adrenergici şi 
din modifi cările concentraţiei de catecolamine mio-
cardice şi poate fi  evidenţiată prin atenuarea răspun-
sului frecvenţei cardiace şi a presiunii arteriale la 
respiraţie, proba Valsalv, ortostatism, reducerea vari-
abilităţii ritmului cardiac şi a restabilirii acestuia după 
efort fi zic. Variabilitatea ritmului cardiac a fost folo-
sită pentru a evalua dezechilibrul vegetativ, în speci-
al, pentru a diagnostica disfuncţia vagală. Scăderea 
indicilor funcţiei vagale au fost corelaţi cu o mortali-
tate crescută, cu disfuncţie imună şi infl amaţia [1,18]. 
Hiperactivitatea simpatică s-a asociat cu scăderea 
adiponectinei, care se corelează cu insulinorezistenţa 
la diabetici şi cu tulburări ale variaţiei circadiene ale 
ritmului cardiac [26].
Studii efectuate cu metaiodobenzilguanidină mar-
cată cu I 123 sau cu hidroxiepinefrină marcată cu C11 
au arătat o reducere a acumulării miocardice de indi-
cator la 40-50% din pacienţi, indicând prezenţa dis-
funcţiei vegetative cardiace. Se pare că este un proces 
regional, implicînd predominant peretele posterior 
miocardic cu hiperinervaţie proximală şi denervarea 
distală. Disfuncţia vegetativă miocardică se asociază 
cu alterarea fl uxului sangvin miocardic, regiunile cu 
hiperinervaţie simpatică prezentând cel mai mare de-
fi cit al rezervei vasodilatatoare. Reducerea perfuziei 
miocardice de rezervă poate determina parţial răspun-
sul anormal la efort din fazele incipiente ale CMD şi 
ar putea contribui la disfuncţia diastolică [26]. Totuşi, 
rămâne încă necunoscut rolul exact al neuropatiei di-
abetice în apariţia CMD.
Morfopatologie
DZ induce modifi cări structurale miocardice ca-
racteristice, care pot fi  evidenţiate atât necroptic, cât 
şi in vivo, prin metode ecocardiografi ce sau prin  exa-
minarea microscopică   a probelor de biopsie endomi-
ocardică a VS.
Un şir de studii au cercetat pe modele animale 
modifi cările structurale, care se dezvoltă în miocard 
în cadrul diabetului experimental. Debutul acestora a 
variat între 1, 6 şi 12 săptămîni, nesimilaritatea fi ind 
explicată prin durata diabetului, gradul de hiperglice-
mie obţinută şi  agentul diabetogen utilizat. Prin mi-
croscopie electronică au fost demonstrate modifi cări 
ultrastructurale importante în 15% din cardiomioci-
te, caracterizate prin: a) pierderea miofi lamentelor şi 
dezorganizarea fascicolelor, b) arii de separare de-a 
lungul fascia adherens la nivelul discului intercalat, c) 
creşterea numărului de vacuole lipidice şi pierderea 
unor elemente ale reticulului sarcoplasmatic şi tubuli-
lor transversali [8]. La o durată a DZ experimental de 
peste 26 săptămâni 60% din celule erau afectate, pre-
zentând arii extinse de citoplasm liber, proteine dis-
persate, contractură de fascilole, reducerea incidenţei 
reticulului sarcoplasmatic şi a tubulilor transversali. 
Unii autori au remarcat prezenţa mitocondriilor ede-
maţiate şi fragmentate, alţii au descris desmembrarea 
şi  pierderea mitocondriilor ca şi semne distinctive 
pentru CMPD experimentală [26].  
 Pentru evidenţierea aspectelor morfopatologice 
specifi ce CMPD s-au efectuat studii histologice in-
cluzând tineri cu DZ tip 1 asimptomatici cu angiogra-
fi e coronariană normală, fără antecedente de HTA sau 
alte afecţiuni cardiovasculare, la care s-a realizat bi-
opsie endomiocardică, modifi cările structurale cardi-
ace evidenţiate considerându-se a fi  datorate exclusiv 
DZ, relevante pentru stadiile precoce ale CMPD [9, 
21]. În stadiile iniţiale, CMPD se manifestă predomi-
nant prin alterări morfologice interstiţiale şi la nivelul 
microcirculaţiei intramiocardice, cu aspect macro-
scopic cardiac relativ normal la examinarea ecocar-
diografi că [1]. La microscopia optică, sunt caracte-
ristice modifi cări de fi broză interstiţială, hipertrofi e 
miocitară, miocitoliză şi formare de vacuole lipidice 
intracelular [1, 8, 26]. Fibroza miocardică se produce 
prin acumularea interstiţială de glicoproteine şi prin 
creşterea matricii colagenice extracelulare. Se disting 
două tipuri de fi broză, care coexistă în procesul de re-
modelare cardiacă: fi broza reparatorie, predominant 
interstiţială, apărută ca reacţie la pierderea de cardi-
omiocite prin necroză sau apoptoză, în urma injuriei 
miocardice şi fi broza reactivă, iniţial perivasculară, 
observată în absenţa pierderii celulare, ca reacţie la 
procesul infl amator [28]. 
Fibroza miocardică interstiţială se corelează cu 
gradul dezechilibrului metabolic [18]. Hiperglicemia 
de durată promovează glicozilarea neenzimatică  a 
fracţiunilor proteice şi induce formarea şi acumularea 
PFGA [1, 8]. Aceştia sunt compuşi stabili, rezultaţi 
din interacţuinea glucozei cu grupurile amino- (NH2) 
reactive ale proteinelor însoţită de rearanjamente chi-
mice complexe, ireversibile, care determină scăderea 
capacităţii degradative a substanţelor   formate. Pro-
cesul de glicozilare afectează atît proteinele matricii 
extracelulare  miocardice, precum colagenul, deter-
minînd modifi cări în structura acestuia şi creşterea 
numărului de legături de colagen, cît şi componentele 
intracelulare, incluzînd proteinele contractile [29]. 
PFGA interacţionează cu receptorii specifi ci prezenţi 
la suprafaţa celulelor macrofage, endoteliale şi mus-
culare netede, promovînd o serie de mecanisme re-
ceptor-mediate cu implicaţii în producerea leziunilor 
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morfofuncţionale microvasculare şi interstiţiale mio-
cardice, dar şi în aterogeneză [8, 9, 19, 30].
- activarea factorului nuclear de transcripţie NFkβ 
cu inducerea unui status infl amator cronic prin creş-
terea sintezei de citokine proinfl amatorii, precum fac-
torul de necroză tumoral α şi interleukina 1, deter-
minînd creşterea permeabilităţii celulelor endoteliale, 
cu favorizarea migrării transendoteliale şi a depunerii 
de componente plasmatice subendotelial, perivascu-
lar şi interstiţial;
- creşterea producţiei de specii reactive ale oxi-
genului şi azotului, cu inducerea stresului oxidativ şi 
favorizarea apoptozei cardiomiocitelor;
- interferarea cu efectul antiproliferativ al  NO 
asupra fi brelor musculare netede.
În mod normal, matricea extracelulară cardiacă 
este alcătuită predominant din colagen, cu mici can-
tităţi de elastină, laminină şi fi bronectină. Aproxima-
tiv 85% din cantitatea totală de colagen este de tip 
1, fi brilar, în cantităţi mici fi ind prezent şi colagenul 
fi brilar de tip III şi V, precum şi colagenul afi brilar de 
tip IV şi VI, localizat în membranele bazale. Matri-
cea extracelulară colagenă susţine şi interconectează 
miocitele cardiace, miofi brilele, fi brile musculare şi 
microcirculaţia coronariană, fapt ce permite menţi-
nerea aliniamentului cardiomiocitelor şi realizarea 
contracţiei cardiace organizate. Astfel,  modifi cările 
survenite la nivelul matricii extracelulare, care are re-
laţie  strînsa cu componentele contractile miocardice 
se refl ectă asupra funcţiei ventriculare diastolice şi 
sistolice [18].
Acumularea de glicoproteine PAS (periodic acid-
Shiff) pozitive în interstiţiul miocardic, ca urmare a 
glicozilării neenzimatice a componentelor structurale 
ale matricii extracelulare (colagen, elastină etc.), se 
produce relativ precoce şi pot fi  evidenţiate la exa-
minarea microscopică ca zone amorfe, brun-roşietice 
dispuse perivascular şi interstiţial [30]. 
Glicozilarea fi brelor de colagen induce reducerea 
semnifi cativă a solubilităţii colagenului miocardic, ca 
indicator al producerii excesive de legăuri între fi bre-
le colagene [26]. Prin metode spectrofotometrice, se 
înregistrează accentuarea fl uorescenţei colagene mio-
cardice, ca urmare a formării de PFGA (cu proprietăţi 
fl uorescente) [8]. Prin metode imunohistochimice, se 
evidenţiază şi modifi cări ale tipului de colagen sinte-
zat în cordul diabetic cu creşterea cantităţii de cola-
gen fi brilar de tip III, fără modifi cări în expresia cola-
genului tip I, determinînd creşterea raportului între tip 
III şi tipul I de colagen la nivel cardiac [18, 27].  Pe 
lîngă modifi cările structurale ale fi brelor colagene, se 
înregistrează şi mărirea cantităţii de colagen la nivel 
miocardic, atât prin creşterea sintezei acestuia, dato-
rită stimulării activităţii fi broblastice, cât mai ales, 
prin reducerea degradării colagenului, modifi cat prin 
glicozilare [26, 29]. Remodelarea fi brotică se produce 
în principal pe seama colagenului tip III, mai puţin 
rezistent, comparativ cu tipul I, care predomină în mi-
ocardul normal [27, 29,30].
Fibroza miocardică are grade variate de extinde-
re. În formele uşoare ea se manifestă prin depunere de 
material amorf PAS pozituv şi fi bre de colagen predo-
minant perivascular, pentru ca în formele severe să se 
constate o acumulare excesivă de colagen între mio-
citele cardiace, difuz în spaţiul interstiţial [28].
Aceste modifi cări morfopatoloice interstiţiale mi-
ocardice determină creşterea rigidităţii ventriculare, 
cu scăderea complianţei VS şi instalarea disfuncţiei 
diastolice [1, 8, 21, 27]. Accentuarea rigidităţii VS 
pare să fi e mai strîns corelată cu producerea în exces 
de legături de colagen, decît cu creşterea cantităţii ab-
solute a acestuia [28, 30].
Cronologic, în stadiile precoce ale CMPD, pre-
domină modifi cări de fi broză interstiţială, cu prezer-
varea iniţială a morfologiei miocitelor şi menţinerea, 
o periaodă de timp, a unei funcţii sistolice normale 
[8,9,21]. Ulterior la alterarea matricii extracelulare se 
asociază şi anomalii ale miocitelor cardiace, manifes-
tate prin hipertrofi e miocitară (celulară şi nucleară), 
cu dezorganizarea fi brelor miocardice [8, 19, 27, 30]. 
Miocitele hipertrofi ate îşi pierd aranjamentul fascicu-
lar, luînd o dispoziţie oblică şi adesea perpendiculară 
unele pe altele, modifi cările fi ind mai evidente la ni-
velul septului interventricular. Se remarcă totodată o 
mare variabilitate în dimensiunea şi forma miocitelor 
cardiace. La nivelul cardiomiocitelor, se poate obser-
va acumularea de vacuole lipidice intracitoplasmatice 
şi membranar. Materialul lipidic se depune sub formă 
de picături fi ne în sarcoplasmă, între miofi brile, mai 
abundent în jurul polilor nucleilor celulari. De ase-
menea, unele miocite apar fragmentate şi degenerate 
(zona de miocitoliză) [18, 19].
La nivel microvascular, se produc modifi cări ca-
racteristice de îngroşare a membranei bazale capilare, 
mai  frecvent în zonele de degenerescenţă miocita-
ră. Pereţii arteriolelor intramurale sunt îngroşaţi prin 
fi broză şi acumulare de glicoproteine PAS pozitive 
[8,11,31]. Ca urmare a permiabilităţii sporite a vase-
lor mici intramurale se constată edem interstiţial şi 
fi broză perivasculară. Angiogeneza, ca răspuns la hi-
poxie, este alterată, determinînd reducerea numărului 
de capilare şi arteriole intramiocardice, cu modifi cări 
ischemice consecutive [30, 32].
La examinarea macroscopică (postmortem) a cor-
dului, la pacienţii cu DZ şi IC, acesta apare mărit în 
volum şi greutate (urmare a hipertrofi ei miocardice), 
cu aspect palid al miocardului şi fermitate la palpare. 
CMPD se manifestă predominant printr-o hipertrofi e 
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ventriculară stângă consentrică, cu îngroşarea carac-
teristică a septului interventricular şi peretelui poste-
rior al VS [18, 30]. 
Concluzii. Se consideră că mortalitatea cardi-
ovasculară mult sporită din DZ este datorată ate-
rosclerozei accelarate. Deşi diabeticii au un risc 
crescut de modifi cări structurale şi funcţionale car-
diace datorate complicaţiilor vasculare, conceptul de 
CMPD sugerează un impact direct DZ pe miocard. 
Date epidemiologice şi clinice convingătoare indică 
că DZ creşte riscul pentru disfuncţie cardiacă şi in-
sufi cienţă cardiacă independent de alţi factori cum 
sunt boala coronariană şi hipertensiunea arterială. 
Astfel, CMPD constitue o entitate clinică distinctă 
caracterizată de modifi cări structurale, funcţionale şi 
metabolice specifi ce. Probabil, pe măsura elucidării 
mecanismelor responsabile de dezvoltarea CMPD 
vor fi  elaborate metode terapeutice direcţionate re-
ducerii riscului de apariţie a insufi cienţei cardiace la 
indivizii cu DZ.
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